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Bisphosphonates are the most widely used medications for treating high bone turnover  osteoporosis, 
Paget`s disease of bone, multiple myeloma and metastatic carcinomas, etc. However, a destructive 
complication of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) can occur. The treatments of 
BRONJ are challenging and the currently recommended managements for BRONJ are still controversial. 
Our case demonstrated that teriparatide can be a treatment of choice for intractable BRONJ, which had 
not been cured for 2 years even with the proper surgical treatment and withdrawal of bisphosphonates.
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비스포스포네이트는 골다공증 치료제로 가장 많
이 투약되는 약물로 강력하게 골 흡수를 감소시켜 
골량이 증가된다. 이는 파골세포의 활성도를 억제 
시킬 뿐 아니라 환자에서 골전이로 인한 고칼슘혈증
에도 치료제로 사용되고 있다. 하지만 2003년 Mark 
등이1 비스포스포네이트를 사용한 환자에서 발생한 
비스포스포네이트 관련 악골괴사(Bisphosphonate- 
related osteonecrosis of the jaw; BRONJ)를 처음 보고
한 후, 유사 증례들이 증가하고 있다. 이를 적절히 
치료하는 방법에 대한 논의가 필요한 상태이다.
  BRONJ는 악골에 방사선 치료를 받지 않았으며, 
비스포스포네이트를 과거에 복용하였거나, 현재 복
용하고 있는 환자에서 악골 부위에 뼈가 노출되어 있
으면서 적절한 치료에도 불구하고 8주 이상 치료 되
지 않는 경우에 진단할 수 있다.2 드물지만 치명적인 
이 합병증에 대해 수술을 통한 외과적 처치, 부갑상
선호르몬을 이용한 약물요법 등 여러 방법들이 제시
되어왔으나 장기간의 예후 및 치료 결과를 보장하는 
처치법은 아직 정립되지 않았다. 이에 본 저자들은 
BRONJ 발생 후 비스포스포네이트의 중단 및 적절한 
치료에도 불구하고 2년 이상 호전되지 않는 환자를 
유전자 재조합 인간 부갑상선호르몬(1-34)으로 치료
하여 호전된 경과 및 이후 다시 비스포스포네이트 재
개 속에서도 문제가 없어 이를 보고하는 바이다.
Sujin Lee, et al：A Case of Intractable Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw Treated with Teriparatide
77
  
Fig. 1. (A) Initial CT scan, transverse view. Low attenuated intrabony lesion and destructive bony change of left mandibular 
body area. (B) Panoramic radiograph. A osteolytic lesion in the edentulous ridge of left mandibular body on initial 
examination.
Fig. 2. Medication history.
증    례
  72세 여자환자로 좌측 하악 구치부 통증을 주소로 
2008년 4월 구강악안면외과에 내원하였다. 과거력상 
8년 전 고혈압과 고지혈증 진단받고 항고혈압제와 
항고지혈증 약제를 투약 중이었고, 7년 전에는 오른
쪽 대퇴부 골절로 내부고정술(internal fixation)을 받
았으며, 3년 전 흉추 12번 및 요추 1번 압박 골절 및 
골다공증을 진단받고, 1주일에 한 번씩 35 mg의 리
제드로네이트를 3년간 경구 복용 중이었다. 그 외 
특이 병력 없었으며 가족력도 특이 사항 없었다.
  내원 당시 시행한 이학적 검사상 급성 병색 보였
고, 좌측 하악에 통증 및 부종이 있었으며, 고름이 
관찰되었다. 이후 항생제 복용 및 치주소파술을 시
행하였으나 염증 호전되지 않고 상처가 8주 이상 지
속되었으며, 당시 시행했던 단층컴퓨터촬영 스캔에
서 좌측 하악체 부분에 주위와 경계가 불명확한 불
규칙한 경화가 관찰되었고(Fig. 1A), 방사선 투과 병
변(radiolucent lesion) (Fig. 1B)이 관찰되었다.  이 환
자는 3년 이상 비스포스포네이트를 복용한 과거력 
및 상기 증상으로 BRONJ 진단받고, 2008년 5월 28
일 괴사된 뼈 조직을 제거하는 부골 적출술(seques-
trectomy)을 시행받았다. 부골 적출술 시 시행했던 
조직검사 결과에서 골괴사 및 만성 비특이적 염증소
견(bone necrosis and chronic nonspecific inflammation)
을 보였다. 이후 틀니 제작하여 지내던 중 2010년 10
월 틀니 부분 잇몸 부종 및 통증으로 고름이 생겨 
발치하였으나, 발치한 부위에서 출혈이 지속되고 골
생성이 되지 않아 내분비내과에 의뢰되었다.
  2008년 BRONJ 진단 받았을 당시 b-CrossLaps 
(CTx) 0.221 ng/mL (정상치 1.008)이었으며, 2010년 
내분비 내과로 의뢰되었을 당시 혈청 칼슘 8.7 
mg/dL (정상치 8.5-10.5), 인산 2.9 mg/dL (정상치 
2.5-4.5), 혈청 총 단백 7.1 g/dL (정상치 6.0-8.0), 알부
민 4.3 g/dL (정상치 3.3-5.3), 혈액 요소질소 16.0 
mg/dL (정상치 5.0-25), 크레아티닌 0.82 mg/dL (정상
A B
Osteoporosis Vol. 10 No. 2 August 2012 pp. 76-81
78
  
Fig. 3. Serum CTX and osteocalcin levels were elevated after teriparatide therapy.
Fig. 4. Panoramic radiographs.  (A) At the point of starting the teriparatide. (B) 8 months after teriparatide.  (C) 6 months 
after restarting bisphosphonate.
치 0.5-7.5), alkaline phophatase 48 IU/L, (정상치 
38-115), AST 21 IU/L (정상치 13-34), ALT 17 IU/L 
(정상치 5-46), 총 콜레스테롤 211 mg/dL (정상치 
100-220)였다. 골대사 표지자 b-CTx는 0.333 ng/mL 
(정상치 1.008), Osteocalcin 22.67 ng/mL (정상치 
15-46), PTH 20.61 pg/mL (정상치 15-65), 25-OH- 
Vitamin D 28.56 ng/mL (정상치 9-37.6)였으며 24시간 
소변 칼슘량은 335.1 mg/hr (정상치 70-180)이었다.
  내분비 내과에 의뢰된 후 이중 에너지 방사선 흡
수법(DEXA)으로 시행한 골밀도 결과 L1-L4의 T- 
score가 -2.7, 경부 대퇴골에서의 T-score는 -3.6, 전
체 대퇴골에서의 T-score는 -2.4로 골다공증 소견이
었다. BRONJ 호전이 없었고, 골절에 대한 위험도가 
높았기 때문에 테리파라타이드를 하루에 20 ug씩 피
하주사로 2010년 12월에 투여하기 시작하여 6개월 
동안 투약했다(Fig. 2). 5개월 후 혈청 b-CTx 및 
osteocalcin이 각각 처음에 비해 227%, 249% 증가하
였고(Fig. 3), 파노라마 방사선 촬영술(panoramic 
radiography) (Fig. 4)에서 하악골에 골생성이 일어난 
것을 확인할 수 있었으며, 임상적으로도 잇몸 병변
이 호전된 것을 확인하였다.
  테리파라타이드 중단 이후, 증가된 골량의 유지목
적으로 졸레드로네이트 5 mg을 정맥 투여하였으며, 
이후에도 지속적으로 부작용 발생 없이(Fig. 4) 외래
에서 추적 관찰 중이며, 2012년 3월 시행한 골밀도 측
정 결과 L1-L4의 T-score는 -2.2, 경부 대퇴골 T-score 
-3.4로 2010년에 비해서 각각 18%, 5%씩 증가되었으
며, 전체 대퇴골은 T-score -2.4로 변화 없었다.
A B
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Author and year
Patients 
Sex/Age
Bisphosphonate
BP 
Duration 
(years)
Teriparatide 
duration 
(months)
Dental treatment
BRONJ 
site
(Kwon et al. 2011) M/88 Risedronate 5 1 Marginal resection Mandible
F/74 Alendronate 8 3 Marginal resection Mandible
F/80 Alendronate 3 2 Segmental resection Mandible
F/76 Alendronate 3 1 Decortication and curettage Mandible
Risedronate
Ibandronate
F/79 Alendronate 5 2 Surgical debridement, 
sequestrectomy
Mandible
M/68 Alendronate 4 3 Spontaneous regression Maxilla
(Song et al. 2008) F/74 Alendronate 5 6 Debridement and curretage Mandible
Table 1. Cases of BRONJ treated with teriparatides in Korea
고    찰
  비스포스포네이트는 파골세포의 활성을 낮추어 
골흡수를 줄이며, 이에 따라 골모세포의 활성도가 
감소되어 골의 재형성(bone remodeling)을 억제시키
는 약제로, 골다공증 예방 및 치료 목적으로 가장 많
이 쓰이고 있는 약제다. 최근 들어 이 약제와 관련된 
악골괴사(BRONJ)가 발생하는 경우가 보고되고 있
다.1,2 가장 널리 쓰이는 알렌드로네이트로 인한 골괴
사 발생률은 0.01～0.04%로 보고되었고,2 본 증례의 
환자가 복용하고 있었던 경구 리제드로네이트로인
한 골괴사도 보고된 바 있다.3
  비스포스포네이트 관련 악골 괴사는 고령, 여성, 
발치 과거력이 있는 환자에서 발생 빈도가 높으며,4 
상악골보다는 하악골에 많이 발생하며, 특히 후방부 
설측에 호발하는 것으로 알려져 있는데 이는 다른 
부위에 비해 점막이 얇고 혈관 분포가 좋지 못하고, 
뼈돌출이 현저하여 위험에 노출되어 있을 뿐 아니
라, 비스포스포네이트에 의하여 나타나는 골 재형성 
억제 효과도 강하기 때문이다.
  BRONJ의 치료에 대해서는 아직도 논란의 여지가 
많지만, BRONJ의 정도에 따라2 항생제 및 구강세척
과 같은 보존적 치료와 외과적 처치를 할 수 있다. 
보존적, 외과적 처치 외에도 부갑상선 호르몬5-7 혹
은 고압산소요법을8 부가적으로 시도할 수 있다.
  부갑상선 호르몬제로 사용되는 테리파라타이드는 
부갑상선 호르몬 N말단의 34 아미노산을 포함하고 
있는 합성 호르몬으로 조골모세포를 자극하여 파골
모세포의 활성을 간접적으로 증가시켜 골의 재형성 
속도, 피질골의 두께 및 해면골의 연결성을 증가시
킨다.9,10 실제로 척추골절 과거력이 있는 1,637명의 
폐경 후 여성에게 부갑상선 호르몬을 투여했을 때 
척추 및 대퇴부 등 전체 골밀도를 증가시켰으며, 골
절위험도가 65% 감소되고, 8개월 동안 투여해서 척
추 골밀도가 10% 정도 증가하는 것을 보고한 바 있
다.11,12
  BRONJ 치료 시 비스포스포네이트 제제를 중단하
는 것만으로도 치료의 효과가 나타날 수 있으나,13 
치과적 수술로 해결되지 않는 BRONJ를 테리파라타
이드 투여로 치유한 증례가 있으며, 국내에서도 보
고된 증례가 있다(Table 1).6,14 본 환자에서도 보존적 
치료, 외과적 처치 및 비스포스포네이트 제제를 중
단하였음에도 불구하고 2년이 지나도 골형성이 되
지 않고, 염증이 해결되지 않아 테리파라타이드를 
부가적으로 6개월 동안 1일 1회 20 mcg을 피하지방
에 투여하였다.
  BRONJ에 대한 치료로서15 테리파라타이드의 치료 
용량 및 유지기간에 대해서는 잘 알려져 있지 않
다.16 테리파라타이드는 투약 중단 시 증가한 골량이 
감소하게 되기 때문에 투약 후 골량 유지를 위한 조
치가 있어야 한다. Rhee et al.17 등이 실험한 결과에
서 테리파라타이드를 투여하다가 중단한 경우 증가
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했던 골밀도가 감소하게 되는데, 이를 비스포스포네
이트를 이어서 사용한 경우 예전 치료의 골량 및 골
밀도에 대한 효과를 유지한 결과를 보고한바 있으며 
다른 연구에서도 실제로 테리파라타이드를 중단하
고 2년 반 이후에 척추 골밀도가 2～3% 감소하는 
것을 보고하였다.
  이 환자는 테리파라타이드를 투여하기 전에 비록 
비스포스포네이트를 사용하였지만 FRAXⓇ (Fracture 
Risk Assessment Tool)를 이용하여 계산한 고관절 골
절 및 대퇴부 골다공증성 골절에 대한 10년 발생률
이 각각 19%, 11%로 골절 위험도가 높은 환자였으
며, 골다공증에 대한 지속적인 치료가 필요한 상태
였기 때문에, 테리파라타이드 중단 시 발생하는 골
밀도 감소를 막기 위해 졸레드로네이트 5 mg 1회를 
정맥투여 하였다.18 테리파라타이드 투여 후 15개월 
되는 시점에서 골밀도를 재평가하였고, FRAXⓇ로 
계산한 골절 위험도는 각각 17%, 9.1%로 감소한 것
을 확인할 수 있었다.
  본 증례는 비스포스포네이트를 사용해야 하는 심
한 골다공증 환자에서 발생한 BRONJ 합병증으로 
복용하고 있던 비스포스포네이트를 중단하고, 수술
적 치료에도 불구하고 치유되지 않았던 환자에서 테
리파라타이드를 단기간 사용하여 골재형성을 증가
시켜 골병변이 회복된 이후 비스포스포네이트 재투
여 하였으나 합병증이 발생하지 않고 경과 관찰 중
인 환자에 대한 보고이다.
결    론
  악골괴사는 드물지만, 골다공증 치료제로 사용하
는 비스포스포네이트의 복용으로 생기는 심각한 합
병증의 하나이다. 치과에서 수술적 치료 및 약물 중
단했음에도 잘 치유되지 않았던 비스포스포네이트 
관련 악골괴사가 유전자 재조합 인간 부갑상선호르
몬(1-34) 투여로 치유되었고, 이후 비스포네이트를 
재시작하였으나 합병증 없는 환자를 경험하였기에 
보고하는 바이다.
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